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RESUMO

O Tremor Essencial (TE) ¢ o distarbio de movimento mais comum, caracterizado por um tremor
postural e cinético que pode causar incapacidade funcional significativa. Sua fisiopatologia esté ligada
a uma disfuncao no circuito cerebelo-tdlamo-cortical. Esta revisdo narrativa, baseada em uma busca
na base de dados PubMed, sintetiza as evidéncias atuais sobre o diagndstico e as abordagens
terapéuticas do TE. O diagnostico permanece clinico, mas a neuroimagem avangada, como o DaTscan
e a ressonancia magnética funcional e estrutural, desempenha um papel crucial no diagndstico
diferencial e na compreensdo dos mecanismos da doenca. O tratamento ¢ escalonado: a terapia
farmacoldgica de primeira linha com propranolol e primidona oferece alivio sintomatico para 50-70%
dos pacientes, mas muitos descontinuam o tratamento por falta de eficacia ou efeitos adversos. Para
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casos refratarios, intervengdes cirirgicas como a Estimulag¢ao Cerebral Profunda (DBS) e o Ultrassom
Focalizado Guiado por Ressonancia Magnética (MRgFUS) s3o altamente eficazes. Terapias nado
invasivas, como a estimulagdo nervosa periférica, representam uma fronteira emergente. O manejo do
TE exige uma abordagem personalizada, considerando a gravidade dos sintomas e o perfil do paciente
para selecionar a melhor estratégia terapéutica.

Palavras-chave: Tremor Essencial. Tratamento Farmacologico. Neuromodulagdo. Estimulagdo
Cerebral Profunda. Ultrassom Focalizado.

ABSTRACT

Essential Tremor (ET) is the most common movement disorder, characterized by postural and kinetic
tremor that can cause significant functional disability. Its pathophysiology is linked to dysfunction in
the cerebello-thalamo-cortical circuit. This narrative review, based on a PubMed database search,
summarizes the current evidence on the diagnosis and therapeutic approaches for ET. The diagnosis
remains clinical, but advanced neuroimaging, such as DaTscan and functional and structural magnetic
resonance imaging, plays a crucial role in the differential diagnosis and in understanding the
mechanisms of the disease. Treatment is stepwise: first-line pharmacological therapy with propranolol
and primidone offers symptomatic relief for 50—70% of patients, but many discontinue treatment due
to lack of efficacy or adverse effects. For refractory cases, surgical interventions such as Deep Brain
Stimulation (DBS) and Magnetic Resonance-Guided Focused Ultrasound (MRgFUS) are highly
effective. Non-invasive therapies, such as peripheral nerve stimulation, represent an emerging frontier.
The management of ET requires a personalized approach, considering the severity of symptoms and
the patient's profile to select the best therapeutic strategy.

Keywords: Essential Tremor. Pharmacological Treatment. Neuromodulation. Deep Brain Stimulation.
Focused Ultrasound.

RESUMEN

El temblor esencial (TE) es el trastorno del movimiento mas comun, caracterizado por temblor postural
y cinético que puede causar discapacidad funcional significativa. Su fisiopatologia esta relacionada
con la disfuncion del circuito cerebelo-talamo-cortical. Esta revision narrativa, basada en una busqueda
en la base de datos PubMed, resume la evidencia actual sobre el diagndstico y los enfoques terapéuticos
para el TE. El diagnostico sigue siendo clinico, pero las técnicas de neuroimagen avanzadas, como
DaTscan y la resonancia magnética funcional y estructural, desempefian un papel crucial en el
diagnostico diferencial y en la comprension de los mecanismos de la enfermedad. El tratamiento es
escalonado: la terapia farmacoldgica de primera linea con propranolol y primidona ofrece alivio
sintomatico en el 50-70% de los pacientes, pero muchos interrumpen el tratamiento debido a la falta
de eficacia o a los efectos adversos. En los casos refractarios, las intervenciones quirurgicas como la
estimulacion cerebral profunda (ECP) y la ecografia focalizada guiada por resonancia magnética
(MRgFUS) son altamente efectivas. Las terapias no invasivas, como la estimulacion nerviosa
periférica, representan una nueva frontera. El manejo del TE requiere un enfoque personalizado,
considerando la gravedad de los sintomas y el perfil del paciente para seleccionar la mejor estrategia
terapéutica.

Palabras clave: Temblor Esencial. Tratamiento Farmacologico. Neuromodulacion. Estimulacion
Cerebral Profunda. Ultrasonido Focalizado.
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1 INTRODUCAO

O tremor essencial (TE) ¢ o disturbio do movimento mais comum em todo o mundo, com uma
prevaléncia que aumenta significativamente com a idade, afetando até 5% dos individuos com mais de
65 anos (Jaqua et al., 2021; Madari e Ondo, 2024). A condi¢ao ¢ caracterizada por um tremor postural
e cinético, que afeta predominantemente os membros superiores de forma bilateral, mas que também
pode envolver a cabega, a voz e, mais raramente, os membros inferiores (Madari ¢ Ondo, 2024).
Embora historicamente considerado uma condi¢ao benigna, o TE pode causar incapacidade funcional
substancial, interferindo em atividades diarias como escrever, comer ¢ beber, além de levar a
constrangimento social e comprometimento psicossocial (Jaqua et al., 2021; Kim et al., 2023).

A fisiopatologia do TE é complexa e ndo totalmente elucidada, mas evidéncias robustas
apontam para uma disfun¢do do circuito cerebelo-talamo-cortical (PIETRACUPA et al., 2021;
KREMER et al., 2021). Estudos de neuroimagem funcional e estrutural, bem como analises post-
mortem, implicam o cerebelo como um centro nevralgico da desordem (OKELBERRY; LYONS;
PAHWA, 2024; HAUBENBERGER; HALLETT, 2018). Uma das hipo6teses mais proeminentes ¢ a
hipotese GABAérgica, que postula que uma neurotransmissdo insuficiente do acido gama-
aminobutirico (GABA) no nucleo denteado do cerebelo leva a desinibicdo dos nticleos cerebelares
profundos, resultando na ativacdo ritmica da rede oscilatoria (OKELBERRY; LYONS; PAHWA,
2024). Esta disfun¢do de rede ndo apenas gera o tremor, mas também esta associada aos multiplos
sintomas ndo motores da doenca, reforcando a visdo do TE como uma sindrome neuroldgica
heterogénea e ndo apenas um disturbio de movimento monossintomatico (PIETRACUPA et al., 2021;
OKELBERRY; LYONS; PAHWA, 2024).

O manejo do TE ¢ multifacetado e visa aliviar os sintomas para melhorar a qualidade de vida.
A abordagem terapéutica ¢ escalonada, iniciando-se com tratamentos farmacologicos, sendo o
propranolol e a primidona os agentes de primeira linha (Kim et al., 2023). Para pacientes cujos
sintomas ndo sdo adequadamente controlados com medicagdo ou que apresentam efeitos adversos
intoleraveis, existem opgdes ndo farmacoldgicas e intervengdes cirirgicas avangadas (Siu et al., 2024).
Nos tltimos anos, técnicas como a estimulacdao cerebral profunda (DBS) e o ultrassom focalizado
guiado por ressonancia magnética (MRgFUS) emergiram como tratamentos altamente eficazes para
casos refratarios (Iannella et al., 2023).

Esta revisdo pretende sintetizar as evidéncias cientificas atuais e os avancos no uso de
neuroimagem para diagnostico e compreensdo fisiopatologica do tremor essencial, abordando as
terapias baseadas em evidéncias, desde as farmacoldgicas até as mais recentes modalidades de
neuromodulagdo e terapias digitais, bem como os desafios clinicos que persistem no manejo desta

condicao.
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2 METODOLOGIA

Este artigo foi concebido como uma revisdo narrativa da literatura, com o objetivo de
consolidar e analisar as evidéncias cientificas recentes e os desafios clinicos relacionados ao tratamento
do tremor essencial. A busca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, utilizando-se os
descritores "Essential Tremor", "Diagnosis" e "Treatment", em conformidade com o vocabulério do
Medical Subject Headings (MeSH). A pesquisa foi otimizada pela combinagdo dos termos com os
operadores booleanos AND e OR. Os critérios de inclusdo priorizaram revisdes sistematicas, meta-
analises e artigos de revisdo que abordassem as modalidades de tratamento farmacologico, ndo
farmacoldgico e cirurgico para o TE. Foram excluidos estudos focados em outras formas de tremor ou
que ndo apresentassem uma sintese da pratica clinica atual. A sele¢do dos artigos foi conduzida em
duas etapas: avaliagdo inicial de titulos e resumos, seguida pela andlise completa dos textos
selecionados. As informagdes foram extraidas e organizadas de forma a apresentar uma visdo coesa

das estratégias terapéuticas disponiveis.

3 RESULTADOS
O tratamento do tremor essencial ¢ indicado quando os sintomas causam incapacidade
funcional ou impacto psicossocial. As abordagens terapéuticas sdo estratificadas, variando desde

opgdes farmacologicas e nao farmacologicas até procedimentos ciriirgicos para casos refratarios.

3.1 DIAGNOSTICO

O diagnostico do TE € primariamente clinico, baseado na historia e no exame neurologico
(Jaqua et al., 2021). Os critérios diagndsticos incluem a presenca de um tremor de agdo bilateral
(postural ou cinético) nos membros superiores, com duracdo de pelo menos trés anos (Jaqua et al.,
2021; Madari ¢ Ondo, 2024). Pode haver tremor associado na cabe¢a ou na voz, mas nao deve haver
outros sinais neurologicos, como parkinsonismo, ataxia ou distonia, que sugeririam um diagnostico
alternativo (Madari e Ondo, 2024). Uma historia familiar de tremor € comum, ocorrendo em até 60%

dos pacientes (Madari e Ondo, 2024).

3.2 NEUROIMAGEM: DIAGNOSTICO E BIOMARCARDORES

Atualmente, o papel da neuroimagem na avaliagdo clinica de rotina do Tremor Essencial (TE)
¢ considerado limitado, e o diagnostico permanece fundamentalmente clinico (OKELBERRY;
LYONS; PAHWA, 2024; HAUBENBERGER; HALLETT, 2018; LEITE, [s.d.]). Contudo, em casos
com apresentagoes atipicas, inicio agudo, deterioragdo em degraus ou sintomas cognitivos e
psiquiatricos associados, a imagem cerebral torna-se uma ferramenta valiosa (OKELBERRY; LYONS;

PAHWA, 2024). A Tomografia Computadorizada (TC) de cranio tem um papel restrito, sendo utilizada
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principalmente para excluir etiologias alternativas grosseiras, como tumores ou hemorragias, em casos
de inicio agudo ou atipico do tremor (OKELBERRY; LYONS; PAHWA, 2024). A Ressonancia
Magnética (RM) cerebral ¢ mais 1til neste contexto, pois pode avaliar com maior sensibilidade outras
causas de tremor, como acidente vascular cerebral, doengca de Wilson, sindrome do tremor-ataxia
associada ao X fragil (FXTAS), calcificacdes cerebrais familiares primarias, ataxia espinocerebelar ou
disturbios de neurodegeneracdo com acumulo de ferro cerebral (NBIA) (OKELBERRY; LYONS;
PAHWA, 2024).

Complementarmente, a imagem molecular ¢ a medicina nuclear desempenham um papel
crucial no diagnostico diferencial, especialmente em casos desafiadores onde ha sobreposicao de
caracteristicas clinicas de TE e sindromes parkinsonianas (OKELBERRY; LYONS; PAHWA, 2024;
KREMER et al., 2021). A ferramenta mais consolidada para esta finalidade ¢ a cintilografia com
transportador de dopamina, ou DaTscan (SPECT com Iloflupano-'I) (OKELBERRY; LYONS;
PAHWA, 2024). Esta técnica de imagem avalia a integridade dos neurdnios dopaminérgicos pré-
sinapticos no estriado (KREMER et al., 2021; NATIONAL IMAGING ASSOCIATES, 2023). Em
pacientes com TE, o resultado do DaTscan ¢ tipicamente normal, enquanto em sindromes
parkinsonianas pré-sinapticas (como a Doenca de Parkinson), observa-se uma diminuigdo da captagao
do radiotragcador (HAUBENBERGER; HALLETT, 2018). O DaTscan ¢ recomendado para diferenciar
TE de sindromes parkinsonianas, especialmente em casos precoces ou inconclusivos, e possui uma
sensibilidade de quase 100% na detec¢ao de déficits dopaminérgicos (KREMER et al., 2021). Outras
modalidades de medicina nuclear, como a Tomografia por Emissdo de Positrons (PET), embora mais
utilizadas em pesquisa, corroboram a hipotese de envolvimento cerebelar no TE ao demonstrar
hipermetabolismo no cerebelo em repouso, que diminui com a administragdo de etanol
(HAUBENBERGER; HALLETT, 2018).

A Ressonancia Magnética (RM) estrutural convencional, além de sua funcdo na exclusdo de
causas secunddrias, permite a investigacdo de alteragdes sutis na substancia cinzenta (GM) e branca
(WM) (PIETRACUPA et al., 2022). Estudos utilizando morfometria baseada em voxel (VBM) ou em
superficie (SBM) tém relatado de forma consistente alteracdes na substancia cinzenta do cerebelo em
pacientes com TE (PIETRACUPA et al., 2022). Notavelmente, uma redu¢do no volume do vérmis
cerebelar foi associada a pacientes que apresentam tremor cefalico (PIETRACUPA et al., 2022).
Recentemente, um algoritmo de inteligéncia artificial aplicado a volumetria por RM identificou
volumes reduzidos no nucleo caudado e no tdlamo em pacientes com TE, sugerindo que a atrofia
talamica pode ser um biomarcador de imagem util (OKELBERRY; LYONS; PAHWA, 2024). Contudo,
alguns estudos ndo encontraram alteragdes significativas na substancia cinzenta, o que pode refletir a

heterogeneidade clinica e patoldgica do TE (PIETRACUPA et al., 2022).
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As alteragdes na microestrutura da substancia branca, avaliadas pela RM de tensor de difusdo
(DTI), parecem ser achados mais consistentes (PIETRACUPA et al., 2022). Diversos estudos relataram
danos em multiplos tratos de substancia branca, incluindo os peduinculos cerebelares, o corpo caloso,
os tratos cortico-espinhais e feixes associativos como os fasciculos longitudinal superior e inferior
(PIETRACUPA et al., 2022). De forma importante, essas anormalidades microestruturais ndo se
correlacionam apenas com a gravidade do tremor, mas também com o perfil cognitivo e sintomas
psiquiatricos, como depressao e ansiedade, fornecendo uma base estrutural para as manifestacdoes nao
motoras do TE (PIETRACUPA et al., 2022). A RM funcional (fMRI), tanto em repouso quanto durante
tarefas, tem sido fundamental para confirmar a disfuncdo da rede cerebelo-talamo-cortical
(PIETRACUPA et al., 2022). Estudos demonstram consistentemente alteragdes na conectividade
funcional entre o cerebelo e areas corticais motoras, como o cortex motor primario € a area motora
suplementar (PIETRACUPA et al., 2022). Além disso, foram identificadas anormalidades em redes
nao motoras, como a rede de modo padrio (default mode network) e a rede frontoparietal, que se
correlacionam com o desempenho cognitivo dos pacientes (PIETRACUPA et al., 2022). A
espectroscopia por RM (MRS) complementa estes achados, ao revelar uma diminui¢do dos niveis de
N-acetilaspartato (NAA) no cerebelo, um marcador de disfungdo ou perda neuronal
(HAUBENBERGER; HALLETT, 2018).

Técnicas de imagem de ponta, como a RM de 7 Tesla (7T) e o Mapeamento de Suscetibilidade
Quantitativa (QSM), oferecem resolucdo espacial e sensibilidade sem precedentes, com aplicacdes
clinicas e de pesquisa emergentes (YEDAVALLI et al., 2021). A RM de 7T proporciona uma
visualizacdo aprimorada de estruturas cinzentas profundas, permitindo a delineagao direta de pequenos
nucleos subtalamicos, como o nucleo ventral intermédio do talamo (VIM), que € um alvo crucial para
terapias como a DBS e a MRgFUS (YEDAVALLI et al., 2021). Sequéncias otimizadas, nessa
intensidade de campo magnético, melhoram ainda mais o contraste intratalamico, facilitando a
identificagdo precisa de alvos cirtrgicos (YEDAVALLI et al., 2021). O QSM, por sua vez, mapeia a
susceptibilidade magnética dos tecidos e ¢ altamente sensivel ao ferro e a mielina (YEDAVALLI et al.,
2021). Esta técnica pode aprimorar a diferencia¢do entre TE e Doenca de Parkinson ao detectar o
acimulo de ferro na substancia negra, caracteristico da DP, permitindo uma melhor precisao
diagnoéstica (YEDAVALLI et al., 2021). Em conjunto, estas técnicas avangadas ndo s refinam o
planejamento terapéutico, mas também aprofundam a compreensao fisiopatoldgica das doengas do

movimento.

3.3 ABORDAGENS TERAPEUTICAS NO MANEJO DO TREMOR ESSENCIAL
O manejo do Tremor Essencial (TE) visa minimizar o impacto do tremor nas atividades didrias

e melhorar a qualidade de vida do paciente (BECKTEPE et al., 2025). A abordagem terapéutica ¢
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escalonada, iniciando com farmacoterapia e progredindo para reabilitacdo, neuromodulacdo nao

invasiva e, em casos refratarios e incapacitantes, intervengdes cirurgicas.

3.4 TRATAMENTO FARMACOLOGICO
A farmacoterapia ¢ a primeira linha de tratamento para o TE.

e Primeira Linha: Com nivel de evidéncia A, o tratamento ¢ baseado no uso de propranolol e
primidona (ZESIEWICZ et al., 2011). O propranolol, um betabloqueador nao seletivo, ¢ o
unico medicamento aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para o TE
e pode reduzir a amplitude do tremor em até¢ 55% (OKELBERRY; LYONS; PAHWA, 2024;
HAUBENBERGER; HALLETT, 2018). A primidona, um anticonvulsivante, apresenta eficacia
semelhante (HAUBENBERGER; HALLETT, 2018). Juntos, esses medicamentos sao 0s mais
eficazes, proporcionando melhora sintomatica em 50% a 70% dos pacientes (Kim et al., 2023;
Jaqua et al., 2021). Apesar da eficacia, cerca de 30% a 50% dos pacientes nao respondem a
esses medicamentos, € uma propor¢ao significativa (aproximadamente 50%) os descontinua
devido a efeitos adversos ou falta de beneficio sustentado, evidenciando uma grande
necessidade nao atendida (ZESIEWICZ et al., 2011; BECKTEPE et al., 2025).

e Segunda Linha: Quando os agentes de primeira linha s3o ineficazes ou mal tolerados, as op¢des
de segunda linha (nivel de evidéncia B) incluem outros betabloqueadores (atenolol, sotalol),
anticonvulsivantes como topiramato e gabapentina, e benzodiazepinicos como alprazolam e
clonazepam (ZESIEWICZ et al., 2011; Kim et al., 2023; Madari e Ondo, 2024). O topiramato,
embora eficaz, ¢ frequentemente associado a efeitos colaterais cognitivos (HOPFNER;
DEUSCHL, 2020).

e QOutras Opcdes e Perspectivas Futuras: Inje¢des de toxina botulinica sdo uma opc¢ao eficaz para
tremores focais, como o cefalico e o vocal, mas seu uso pode ser limitado pela fraqueza
muscular induzida (Kim et al., 2023; LIAO; HONG; HUANG, 2022). Medicamentos como a
mirtazapina também sdo utilizados em alguns casos (Kim et al., 2023). Novas classes de
medicamentos estdo em investigagdo, como os moduladores de canais de calcio do tipo T
(suvecaltamida e ulixacaltamida) e moduladores alostéricos positivos do receptor GABA-A
(SAGE-324), que mostraram resultados promissores em ensaios de fase 2, embora com efeitos

adversos como tontura e sonoléncia (OKELBERRY; LYONS; PAHWA, 2024).

3.5 TRATAMENTOS NAO FARMACOLOGICOS E NAO INVASIVOS
e Reabilitacdo: A terapia ocupacional ¢ fundamental para ensinar estratégias compensatorias e

introduzir dispositivos adaptativos (por exemplo, talheres pesados, canetas com maior
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a
didmetro) que ajudam a minimizar o impacto do tremor nas atividades diarias (Siu et al., 2024).
A fisioterapia pode ajudar a melhorar a forga e a coordenacdo (Siu et al., 2024).

e Estimulagdo Nervosa Periférica: A Estimulacao Transcutanea Aferente Padronizada (TAPS) ¢
uma abordagem que utiliza a estimulacao elétrica dos nervos mediano e radial no punho para
modular a atividade no circuito cerebelo-talamo-cortical (OKELBERRY; LYONS; PAHWA,
2024). Dispositivos vestiveis, como o sistema Cala, usam acelerdmetros para detectar o tremor
e fornecer estimulagdo em circuito fechado, demonstrando em ensaios clinicos uma reducgao
transitéria na amplitude do tremor e melhora nas atividades da vida diaria, com efeitos adversos
minimos (Siu et al., 2024; PAHWA et al., 2019; DAI et al., 2023). Outras tecnologias, como o
Felix NeuroAI Wristband, estdo em desenvolvimento (OKELBERRY; LYONS; PAHWA,
2024).

e Estimula¢do Magnética Transcraniana (TMS): A TMS ¢é uma técnica ndo invasiva cujo uso para
o TE ¢ considerado investigacional (Iannella et al., 2023). Uma revisdo sistematica recente
concluiu que, apesar de alguns resultados positivos, ensaios duplo-cegos ndo mostraram
superioridade em relagdo ao placebo, sugerindo um forte efeito placebo e eficacia limitada até

o momento (BISHAY et al., 2024).

3.6 TRATAMENTO CIRURGICO E INTERVENCIONISTA
Para pacientes com tremor grave e refratario ao tratamento medicamentoso, as intervengdes
cirurgicas sdo opgoes altamente eficazes.

e Estimulag¢do Cerebral Profunda (DBS): Considerada o padrdo-ouro cirtrgico, a DBS ¢ uma
terapia estabelecida, segura e eficaz (MUNHOZ et al., 2016; ZHANG et al., 2024). O
procedimento consiste na implantacao de eletrodos em alvos cerebrais especificos, conectados
a um gerador de impulsos (CURY, 2023). O alvo tradicional ¢ o nicleo ventral intermédio
(VIM) do tdlamo (lannella et al., 2023; KREMER et al., 2021). Recentemente, a area
subtalamica posterior (PSA) e a zona incerta caudal (cZI) surgiram como alvos alternativos que
podem oferecer controle superior do tremor (BARBE et al., 2018; KREMER et al., 2021). O
procedimento ¢ eficaz, reversivel e ajustavel, mas carrega os riscos de uma cirurgia
intracraniana (Iannella et al., 2023). A abordagem bilateral, embora mais eficaz, acarreta um
risco aumentado de efeitos adversos como disartria e instabilidade da marcha, cujo manejo
envolve estratégias de programacao avancadas (KREMER et al., 2021; MARTINEZ-NUNEZ
et al., 2024). A perda de eficécia a longo prazo pode ocorrer devido a progressao da doenga ou
habitua¢ao (FASANO; HELMICH, 2019).

e Ultrassom Focalizado Guiado por Ressonancia Magnética (MRgFUS): Esta técnica ¢ uma

alternativa minimamente invasiva e sem incisoes (CURY, 2024). Utiliza ondas de ultrassom
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para criar uma lesdo térmica precisa (talamotomia) no VIM do tdlamo, interrompendo o circuito
do tremor (Iannella et al., 2023; HASHIDA et al., 2024). A MRgFUS unilateral demonstrou ser
segura e eficaz, com melhora significativa e duradoura do tremor mantida por até cinco anos
(COSGROVE et al., 2023; SHIRAMBA et al., 2025). A lesdo ¢ permanente ¢ a técnica foi
majoritariamente aprovada, a principio, para tratamento unilateral (Iannella et al., 2023). Os
efeitos adversos mais comuns, como parestesias e instabilidade da marcha, sdo geralmente
transitorios (HASHIDA et al., 2024). Recentemente, a MRgFUS bilateral estadiada (com
intervalo de pelo menos 9 meses) demonstrou ser segura e eficaz em coortes selecionadas
(CAMPINS-ROMEU et al., 2025; MARTINEZ-FERNANDEZ et al., 2021). Uma metanalise
sugere uma possivel diminuic¢ao do efeito do tratamento ao longo do tempo, o que necessita de

mais investigacdo (SHIRAMBA et al., 2025).

4 DISCUSSAO

Apesar dos avancgos, o tratamento do tremor essencial ainda enfrenta desafios significativos. A
terapia farmacoldgica, embora seja o pilar do tratamento, apresenta limitacdes importantes
(OKELBERRY; LYONS; PAHWA, 2024). Entre 30% e 50% dos pacientes ndo obtém um beneficio
satisfatorio com o propranolol ou a primidona, ou desenvolvem efeitos adversos que limitam seu uso,
como fadiga e bradicardia com betabloqueadores, ou sedagdo e ataxia com a primidona (ZESIEWICZ
etal., 2011; HAUBENBERGER; HALLETT, 2018). Dados do mundo real refor¢am essa lacuna, com
estudos mostrando que a maioria dos pacientes (72-75%) descontinua a primeira terapia dentro de 12
meses (BECKTEPE et al., 2025), e aproximadamente um ter¢o descontinua devido a efeitos colaterais
ou falta de eficacia (OKELBERRY; LYONS; PAHWA, 2024). Essa lacuna terapéutica evidencia a
necessidade urgente de desenvolver novos agentes farmacologicos com mecanismos de agao
inovadores e melhores perfis de tolerabilidade, como os moduladores de canais de calcio do tipo T ou
moduladores de receptores GABA-A, que estdo atualmente em investigacdo (OKELBERRY; LYONS;
PAHWA, 2024).

Para os pacientes com tremor refratdrio e incapacitante, as terapias intervencionistas
revolucionaram o progndstico (MUNHOZ et al., 2016). A DBS e a MRgFUS sdo opgdes altamente
eficazes, mas com perfis distintos. A DBS oferece a vantagem da ajustabilidade, reversibilidade e a
possibilidade de tratamento bilateral, mas ¢ um procedimento invasivo com riscos cirurgicos de
hemorragia e infeccao, além de complicacdes relacionadas ao hardware (KREMER et al., 2021; CURY,
2023). Em contrapartida, a MRgFUS ¢ uma talamotomia ndo invasiva, com um perfil de seguranga
favoravel, mas que resulta em uma lesdo cerebral permanente e ¢ predominantemente realizada de
forma unilateral, o que pode nao ser suficiente para todos os pacientes (HASHIDA et al., 2024; CURY,

2024). A escolha entre essas duas modalidades deve ser cuidadosamente individualizada, considerando
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as comorbidades, a idade, as preferéncias do paciente e a necessidade de tratamento bilateral
(MUNHOZ et al., 2016).

A comparagao entre as modalidades cirtrgicas ¢ complexa. Uma metanalise de rede classificou
a DBS como a interven¢ao de maior eficacia relativa para o TE (ZHANG et al., 2024). Contudo, a
vantagem da DBS para tratamento bilateral deve ser ponderada com o risco aumentado de efeitos
adversos, notadamente disartria e distirbios da marcha, que sdo mais frequentes em pacientes com
estimulagdo bilateral (KREMER et al., 2021; MARTINEZ-NUNEZ et al., 2024). Por outro lado, a
MRgFUS bilateral estadiada tem se mostrado uma opg¢ao segura e eficaz em coortes selecionadas,
ampliando as possibilidades terapéuticas (CAMPINS-ROMEU et al., 2025). Ambas as técnicas
também enfrentam o desafio da perda de eficécia a longo prazo. Para a DBS, o fendmeno da habituagao
ou a progressao da doenga podem reduzir o beneficio ao longo dos anos (KREMER et al., 2021). De
forma analoga, uma recente metanalise com metarregressao sugere uma possivel diminui¢do do efeito
terapéutico da MRgFUS ao longo do tempo, o que requer investigacao adicional em estudos de longo
prazo (SHIRAMBA et al., 2025).

A complexidade do manejo do TE ¢ acentuada pela sobreposicao entre os sintomas da doenca
e os efeitos adversos do tratamento. Sinais como disartria, ataxia e instabilidade da marcha, que podem
ser induzidos pela estimulacdo cerebral, também sdo considerados "sinais brandos" que definem a
categoria "TE-plus" (MARTINEZ-NUNEZ et al., 2024). Isso cria um desafio clinico para distinguir a
progressdo da doenca de um efeito colateral da terapia. A propria classificacdo "TE-plus" permanece
controversa, pois um estudo post-mortem detalhado ndo encontrou diferencas patoldgicas cerebelares
significativas entre casos de TE e TE-plus, questionando a validade bioldgica desta subdivisdo e
sugerindo que esses "sinais plus" podem ser parte do espectro da propria doenga (GIONCO et al.,
2021). Essa indefinicdo bioldgica reforca a necessidade de biomarcadores mais robustos para
estratificar pacientes e guiar as escolhas terapéuticas.

Finalmente, a lacuna entre a disponibilidade de tratamentos eficazes e sua aplicagdo no mundo
real € evidente. Apesar da eficacia comprovada das terapias cirargicas, estudos baseados em dados de
seguros de satde mostram que procedimentos como DBS e MRgFUS sao raramente utilizados (<0,5%)
na populagdo geral de pacientes com TE (BECKTEPE et al., 2025). Isso sublinha um substancial hiato
de tratamento ndo atendido (OKELBERRY; LYONS; PAHWA, 2024), provavelmente devido a
contraindicagdes, preocupacdes com a invasividade, acesso limitado ou preferéncia do paciente. Nesse
cenario, o desenvolvimento de terapias digitais ndo invasivas, como a estimulagdo transcutanea
aferente padronizada (TAPS), representa uma fronteira promissora, oferecendo uma op¢ao segura e
eficaz que pode ser adequada para pacientes com tremor mais leve ou que ndo sdo candidatos a

procedimentos invasivos (OKELBERRY; LYONS; PAHWA, 2024). A integragdao dessas diversas
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modalidades terapéuticas, guiada por uma melhor compreensdo da heterogeneidade da doenga, sera
fundamental para otimizar o cuidado individualizado no futuro.

As abordagens nao farmacoldgicas desempenham um papel cada vez mais importante no
manejo holistico do TE. A terapia ocupacional e os dispositivos adaptativos podem melhorar
significativamente a fun¢do e a qualidade de vida, mesmo quando o tremor ndo ¢ completamente
suprimido (Siu et al., 2024). Além disso, o desenvolvimento de tecnologias de neuromodulacao
periférica, como os estimuladores de punho, representa uma nova fronteira promissora, oferecendo
uma op¢ao nao invasiva e sob demanda para o controle sintomatico (Siu et al., 2024).

Em ultima andlise, o manejo do TE requer uma abordagem personalizada e multidisciplinar. O
tratamento deve ser iniciado apenas quando o tremor se torna funcionalmente ou socialmente
incapacitante, e a escolha da terapia deve ser uma decisdo compartilhada entre o médico e o paciente,

ponderando a eficécia, os riscos e o impacto de cada opg¢ao na vida do individuo (Jaqua et al., 2021).

5 CONCLUSAO E DESAFIOS FUTUROS

O Tremor Essencial ¢ uma condi¢do neurologica complexa, cuja compreensdo € manejo tém
avancado significativamente. A neuroimagem multimodal ¢ agora essencial para o diagndstico
diferencial, a investigacao fisiopatologica e o planejamento de terapias invasivas. O arsenal terapéutico
expandiu-se consideravelmente, oferecendo opgdes que vao desde medicamentos de novas classes até
neuromodulacdo cerebral e periférica. No entanto, desafios substanciais persistem.

O primeiro grande desafio ¢ o desenvolvimento de biomarcadores validados. Embora a
neuroimagem tenha revelado padrdes de alteracdo associados ao TE, ainda ndo existe um biomarcador
unico e confidvel para o diagnéstico definitivo, estratificagdo de risco ou monitoramento da
progressdo. A integragdao de dados de RM estrutural, DTI, fMRI e PET, juntamente com marcadores
genéticos e fluidos, ¢ uma via promissora.

O segundo desafio reside na estratificacdo terapéutica. Com a diversidade de tratamentos
disponiveis, a selecdo da terapia ideal para cada paciente € crucial. Futuros ensaios clinicos devem nado
apenas comparar a eficacia entre diferentes modalidades (por exemplo, DBS vs. MRgFUS), mas
também identificar preditores de resposta para cada intervencdo. Isso permitiria uma medicina
personalizada, otimizando os beneficios e minimizando os riscos.

Finalmente, a integragdo multimodal de dados representa o futuro do manejo do TE. A
combinagdo de informagdes clinicas detalhadas, dados de sensores vestiveis, achados de neuroimagem
avangada e perfis genéticos permitird a criacdo de modelos preditivos robustos. Tais modelos poderao
guiar decisdes clinicas, desde a escolha do primeiro fAirmaco até a indicagdo e o planejamento preciso
de procedimentos de neuromodulagdo, com o objetivo final de melhorar de forma duradoura a

funcionalidade e a qualidade de vida dos pacientes com Tremor Essencial.
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